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   胆管癌細胞株 TKKK, HuCCT1, OZを用いて、免疫蛍光染色及びウエスタンブロッ
ト法により claudin-18発現を確認した。創傷生成・上皮成長因子(EGF)刺激・常時活







   ウエスタンブロット法により、タンパク質レベルでの claudin-18 の高発現を認め
た。免疫蛍光染色で観察すると、胆管癌細胞株の細胞増殖先端部において claudin-18
は強く染色された。 
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 胆管癌細胞株において、siRNAを用いた claudin-18 発現抑制により、in vitroでの
増殖能・浸潤能低下、免疫抑制マウスでの造腫瘍能が低下することが示された。また、
claudin-18 の発現調節については、創傷生成刺激・EGF 刺激・常時活性型 RAS の過
剰発現によって claudin-18の発現上昇が認められ、この claudin-18発現上昇に先立ち、
ERK1/2 のリン酸化が亢進することが示された。また、胆管癌細胞株に claudin-18 発
現ベクターを導入して過剰発現させると、ERK1/2 のリン酸化が亢進したことから、
EGFR経路は claudin-18及び ERK活性化を含む正のフィードバックループを形成し、
細胞悪性化を促進することが示唆された。さらに、claudin-18 の細胞外ループ領域を
認識する抗体を培養上清に添加してこの領域をブロックすると、細胞増殖能が有意に低
下することが示され、claudin-18 が分子標的治療のターゲット分子になり得ることが
示唆された。 
以上の結果は、胆管癌の悪性化に関しての新たな知見であり、博士（医学）の学位授
与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
